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解析を行い、高濃度 glutamate による細胞生存能低下は Erk1/2経路の阻害によって減弱
されることを明らかにしている。すなわち、低濃度 glutamate による細胞生存能亢進、高


























リン用成長因子 I（insulin-like	 growth	 factor	 I;	 IGF-I）および脳由来成長因子（Brain-
derived	 growth	 factor）については遺伝子発現の減少あるいは変化が認められなかったこ
とから、PGRN 特異的な発現誘導であることが確認された。
さらに、発現増加した PGRN が HT22細胞に対してどのような生理的意義を持つかに
ついても解析を行っている。その結果、HT22細胞を 1ng/ml	 PGRN で24時間前処理する
ことで、H2O2依存的な細胞死誘導が抑制されることが見出された。この PGRN 依存的な
細胞保護作用についてさらに解析を進め、HT22細胞では PGRN 依存的に Erk1/2の活性
化が生じていること、さらに PGRN 依存的な細胞保護作用は Erk1/2経路を阻害する
U0126存在下で消失することも明らかとした。一連の結果は、高強度酸化ストレス存在下






















を行っている。その結果については Gene	Ontology	Analysis 及び Pathway	Analysis を行い、
PGRN 欠失によって変動する可能性がある生理応答およびシグナル系予測を行っている。
さらに、定量 PCR 法を用いた遺伝子発現変動の確認を併せ、PGRN が細胞増殖や細胞保
護のみならず細胞外ニッチを調節する作用を有している可能性を初めて提示した。特に
KO-NPCs では Collagen	 type3a1（Col3a1）の発現が大きく増加していたことに着目し、
その生理的意義を調べ、KO-NPCs 内の Col3a1をノックダウンすることで細胞死が増加
することを示した。これまでに PGRN 欠失により NPCs のストレス脆弱性が増すことが
報告されていたが、KO-NPCs におけるストレス増大は同時に Col3a1発現上昇を介した
代償性細胞保護機構を稼働させている可能性を示すものである。












たほか、２報の査読付き論文に筆頭著者として発表しており（Sato	 et al.,	 Biosci	
Biotechnol	Biochem	78:	1495-503	（2014）,	Sato	et al.,	Biosci	Biotechnol	Biochem	in press.	
（2015））、関連分野において一定の評価を得ている。また、東洋大学大学院生命科学研究
科（生命科学専攻）の博士学位審査基準に照らしても妥当な研究成果であると認められる。
従って、所定の試験結果と論文評価に基づき、本審査委員会は全員一致をもって佐藤和典
氏の博士学位請求論文は、本学博士学位を授与するに相応しいものであると判断する。
